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ÖZET 

Akut miyokard infarkıiisü nedeniyle yoğun bakım ünite
sinde takip edilen 17 hastada (15 erkek, 2 kadın) au·iyel 
natriüretik peptid (ANP) düzeyleri ölçüldü. Kan örnekleri, 
göğüs ağrısı başladıktan sonraki 12. saatte alındı ve kolll
rol grubunu oluşturan 10 sağlıklı kişiııin (8 erkek, 2 kadm) 
ANP düzeyleriyle karşılaştırıldı. 

Hasta grubunun ANP düzeyleri kontrol grubıma göre an
lamlı derecede yüksek bulundu (p<O.OJ) . İnferior miyo
kard infarkıüsünde ANP düzeyleri amerior miyokard in
farktiisüne göre anlamlı şekilde yüksekti (p<0.05) . Trom
bolitik tedavi alanlarda ANP, almayanlara oranla anlamlı 
derecede düşük bulundu (p<O.Ol ). 

Bu bulgular, ister direkt miyokard hasarına, isterse in
farkıüs nedeniyle gelişen fonksiyon bozukluğuna bağlı ol
sun, akut miyokard infarkıüsiinde ANP düzeylerinin yük
seldiğini göstermektedir. 

Ana/ı tar kelime/er: Mi yokard infarktiisü, 
an·iyal natriüreıik peptid 

Kalbin pompa fonksiyonu dışında endokrin fonk

siyonu da vardır. Atrial polipeptid, atriopeptin, au
riküli!l, kardionatrin gibi isimler de verilen atrial na

triüretik peptid (ANP) atriumlardan sekrete edilir ve 
diğer sistemleri kompleks ve değişik yollardan elki
ler <O. 

Vazodilatatör etkisinin yanısıra hem <liürez ve glo
merüler filtrasyon oranını artırarak, hem de angio

tensin II, aldosteron ve vasopresin salınım ve aktivi
tesini engelleyerek sıvı ve elektrolit dengesi üzerin
de oldukça ·önemli etkileri olduğu gösterilmiştir (2). 
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ıso 

Atrial kaynaklı ANP'nin atrium basınçlarının art
ması sonucu atriumların gerilmesiyle salınımı .artar
ken (3), ventriküllerden de salınabiieceği ortaya ko
nulmuştur <4>. 

Akut miyokard infarktüslü hastalarda ANP düzeyle

riyle ilgili çalışmalar az sayıdadır. ANP ile infarktü
sün lokalizasyonu arasında ilişkinin olmadığını gös
teren çalışmanın yanında (5), yüksek ANP düzeyle

rinin sağ ventrikül infarklüsünde erken tanı kriteri 

olabileceğini (6) iddia eden çalışmalar vardır. Bu ne
denle akut miyokard infarktüslü hastalarda infark

tüsün lokalizasyonuyla ANP arasındaki ilişkiyi araş
tırmak amacıyla bu çalışmayı planladık 

MATERYEL ve METOD 

Çalışmamız Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Koroner 
Bakım Ünitesinde 24.1-15.2.1992 tarihleri arasında akut 
miyokard infarktüsü tanısı ile yatan toplam 17 hasta üze
rinde gerçekleştirildi. Hastalardan ağrının başlangıcından 
sonraki 12. saatte kan örnekleri alındı ve alınan kandan 
ANP ve CK ölçümleri yapıldı. lnfarktüs tanısı tipik göğüs 
ağrısı ve EKG'de 1 ının'den fazla ST yükselmesinin varlı
ğı ile kondu. Takiplerinde CK enzimi. yükselmeyenler ça
lışmadan çıkarıldı . ST yüksekliği 0 2-3 ve aVF'de olanlar 
inferior, prekordial derivasyonlarda olanlar anterior miyo
kard infarktüsü olarak kabul edildi. Ağrının başlangıcın
dan soru·aki ilk 6 saat içinde gelenlere streptokinaz verildi, 
diğerlerine verilmedi. Kan örneklerinin alındığında kalp 
yetmezliği olanlar, infarktüsle birlikte kapak hastalığı 
veya eski hipertansiyonu olarlar çalışmaya alınmadı. Has
taların tamamına vazodilatatör, sedatif, asetil salisilik asit, 
heparİn ve, kontrendikasyon olmayanlara, beta-bloker ve
rildi. 

Herhangi bir hastalığı olmayan yaşları 42-54 {ortalama 
47) arasında değişen 10 sağlıklı kişi de kontrol grubunu 
oluşturdu. 

ANP ölçümleri Biyokimya Anabilim Dalında gerçekleş
tirildi. Ölçümlerde Amersham firmasının prosedürüne ve 
literatüre (7) bağlı kalındı. Hasta ve kontrol grubundan 
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lO'ar cc venöz kan alındı. Kan örnekleri içinde 1 mg/ml 
etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) ve 700 lU/ml Aproti
nin (Trasylol) bulunan polistiren tüplere aktanldı. Tiipler 
içinde buz bulunan kapta taşınarak +4° C de 2000 deviı·de 
30 dakika santrifiij edilerek plazmaları ayrıldı ve -20°C 
ekstraksiyon işlemine kadar saklandı. . 

ANP ölçiimii 2 basamakta gerçekleştirildi. 1. Numune saf
Iaştrrılması, 2. Radioimmiiııassay uygulaması. 

ı. Numune saflaştırılması: Saflaştmna işlemi için Amp
rep C 8-mini kolonları (Amersham) kullanıldı. Sep~ratöre 
yerleştirilen mini kolonlara şu işlemler uygulandı. Once 2 
ml metanot sonra 2 ml tıidistile su ile yıkandı, kullanı

lacak serumlan asitleştirınek için ıni'sine 25 ı.ıl 2 M HCl 
ilave edildi ve kolona aktanldı. srrasıyla 5 ml % 0.1 lik tri
floro asetik asit (TFA), % 0.1 TFA ve% 60 asetonitrilden 
4 ml ilavesiyle kolondan geçen kısım polistireıı tiiplere 
alınarale nitrojen gazı altında 37°C'de kuruttıldu ve derin 
dondurucuda saklandı. 

2. Radioimmünoassay uygulaması: Dondurulan nurnu-
nelere 250 ı.ıi tampon soliisyon eklenerek kanştmldı. Nu
mune ve standartlar çift olmak iizere, standartlar 30-60-
120-480-960 pg/ml lik seriler şeklinde hamlanarak çalı
şıldı. Arnersham firmasının RPA 5 12 hANP kit prosediirii 
takip edilerek Iyot-125 işaretli spesifik hANP antikorları 
kullanılarak gama sayıcıda okundu (değişim katsayısı: % 
7 .1, ıı:8). Numuneler standart eğriye göre değerlendiı·ildi. 

İstatistiki değerlendirmelerde Mann Whitııey U testi kul
lanıldı. 

BULGULAR 

Hastaların 15'i erkek, 2'si kadın olup yaş ortalama
ları 53.0±2.5 idi. Oniki hastada anterior miyokard 
infarktüsü, 5 hastada inferior miyokard infarktüsü 
vardı. Uygun olan 7 hastaya streptokinaz verildi, lO 
hastaya verilmedi. Hastaların yaş, cinsiyet ve in
farktüs lokalizasyonlarına göre dağılımı Tablo 1 'de 
gösterildi. Biriqci ve 4. hastada 4. gün kalp yetmez
liği gelişirken, 9. hastada 3. gün A-V tam blok ge
lişti. Hastanede yattıkları süre içinde hastalardan 
ölen olmadı. 

Hasta grubunda ANP düzeyleri kontrol grubuna gö
re anlamlı derecede yüksek bulundu (p<O.Ol). İn
ferior miyokard infarktüsü olanlarda (ortalama 303 
pg/ml) ANP düzeyleri anterior miyokard infarktüsü 
olanlara (ortalama 188 pg/ml) göre istatistiksel ola
rak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0.05). Troın
bolitik tedavi almayanlarda ANP düzeyleri (317 pg/ 
ml) alanlara oranla (91.2 pg/ml) yüksek bulundu 
(p<O.Ol). Hasta ve kontrol grubundaki ANP düzey
leri Tablo 2'de, trombolitik tedavi ile ANP ilişkisi 

Tablo 1. Mi yokard infarktüslü hastaların yaş, cins, infarktüs 
lokalizasyonu ve ANP düzeyleri 

Hasta Yaşicins İnfarktüs Streptokinaz ANP 
no lokalizasyonu pg/ml 

ı 43/E Anterior + 119.4 
2 53/E Anterior + 118.3 
3 42/E İnferior 121.5 
4 7 1/E Anterolateral + 112.5 
5 56/E Anteri or 132.5 . 
6 5 1/E Anterior + 65.0 
7 49/E Anterolateral 16 1.5 
8 64/K Anterior 459.3 
9 46/E İnferior 156.9 

10 40/E İnferior 378.2 
ll 53/E Anterolateral + 70.1 
12 56/E Anterior 123.0 
13 56/E İnferior 385.5 
t4 46/E Anterior + 95.3 
15 43/E Aııterior 783.0 
16 55/K Anterior + 58.3 
17 77/E İnferior 474.5 

Tablo 2. Akut miyokard infarktüslü hasta lar ile kontrol 
grubu yaş ve plazma ANP düzeyleri 

Grup n Yaş ANP pg/ml 

AMI 17 53.0±2.47 221.7187.4 

Kontrol 10 47.0± 1.4 47.811.5 

p p> 0.05 p<O.OI 

Tablo 3. Trombolitik tedaviye göre ANP değerleri 

Grup n ANP pg/ml 

Streptokinaz alan 7 91.2±26.5 

Streptokinaz almayan 10 3 17±207 

p <0.01 

Tablo 3'de gösterildi. Hasta ve kontrol grubunun 
ANP değerleri ile, infarktüs lokalizasyonu ve trom
bolitik tedaviye göre ANP değerleri Şekil l'de 
gösterildi. 

TARTIŞMA 

Kalp hücrelerinin uyarılabilme, iletim ve kontraktİ
lite gibi temel fonksiyonlarının yanında diğer endo
krin dokulara benzer granülleri de bulunmaktadu. 
Bu granüller daha çok atrial hücrelerde bulunurlar 
ve ANP sentez eder, depolar ve saJgılarlar (1)_ Nor
malde ANP düşük seviyelerde salgılanmaktadır (8,9). 

ANP'nin salınımındaki esas faktörün atriumların ge
rilmesi olduğu ileri sürülmektedir (lO)_ 
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Şekil 1. Hasta ve kontrol gıuplannııı ANP düzeyleıiyle. ANP düzeylerinin infarktüsün lokalizasyonuna ve troıııbolitik tedaviye göre dağılıını 

Fetal gelişim sırasında fare lerde atrium ve ventri

küllerde eşit oranda ANP messenger RNA mevcut
ken, doğumdan sonra ventriküllerdeki miktarın gide

rek azaldığı ve 1/10 oranına indiği, ancak volörn 

yüklenmesi oluşturulduğunda ANP messenger RNA 
ve immünreaktif ANP'nin arttığı gözlenmiştir ( ll .ızı. 

Saito ve arkadaşları kardiyomiyopatili ve eski miyo

kard infarktüslü hastalarda atrial ANP'nin 2-3 kat. 

ventriküler ANP nin 40 kat arttığ ını bildirm i şlerdir 

0 3>. Buna karşılık geçirilmiş miyokard infarktüsün

de ANP seviyelerin normal düzeylerde bulunduğunu 

gösteren çalışmalar da vardır <14>. Konjestif kalp yet

mezlikli hastalarda ANP nin % 74'ü ventriküler kay

naklıdır (9) ve konjestif kalp yetmezliğinde ANP 

infüzyonuyla hemodinamik parametrelerde düzelme 

görülmüştür <15>. 

Atriumlar ve ventriküllerden ANP salın ım şekilleri 

farklıdır ( l6)_ B lock ve arkadaşları atrial ANP nin de

po edildiğini ve uyarı ile salındığını , ventriküllerde 

ise depo iş leminin tam olmadığ ını ve sentezden he

men sonra salındığını. bu nedenle de akut basınç ve 

volüm yüklenmesinin ventriküle r ANP salııumında 

etkili olamayacağuu bildirdiler 0 7>. 

Akut miyokard infarktüsündeki ANP artışının sebebi 

tam olarak belli değildir 0 8>. Tomada ve arkadaşları 
09) miy0kard infarktüslü hastalarda ANP yüksekliği 

/ 

ile attial ve pulmoner basınçlar, sistemik vaskül~r 
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rezistans, pulmoner vasküler rezistans ve kalp debi

sinin azalması arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu 

ve pulmoner kapiller basıiıç artışının, sağ ventrikül 

infarktüsü olanlarda bile, sağ atrium basınç artışın 

dan daha fazla etkilediğini rapor etmişlerdir. Jougas

ki ve ark ise akut mi yokard infarktüsünde hasara uğ

ramış miyokard dokusunda yoğun şekilde ANP gra

nüllerinin varlığını göste rdiler <4l. Bizim çalışma
mızda da literatürde bildi rildiği gibi akut miyokard 

infarkıüstü hasta larda ANP düzeyleri kontrol grubu

na göre an lam lı olarak yüksek bulundu. 

Tan ve ark <5> infarktüsün ilk saatinde ANP nin yük

sek bulunduğunu. sonraki saatlerde granüllerin bo

şalması sonucu "hipo-ANP-ism" oluştuğunu ve al
tınc ı saatten sonra yükselmeye başladığını bildir

mişlerdir. Biz bu nedenle. ANP nin düşük olduğu 

dönemlerde alınan kan örneklerinden çal ışılmasıyla 

yan ıltıc ı sonuçların çıkabil eceği iç in bütün hastalar

dan ağrının başlangıcından sonraki 12. saatte kan 

örneklerin i a ldık. Aynı ça lışmada (5) infarktüsün lo

kalizasyonu ile ANP arasında ilişki bulunmadı. Ro

balino ve arkadaşları <6> sağ ventrikül infarktüsü 

olanlarda ANP nin yüksek olduğuııu göstermişlerdir. 

Hatta 100 pg/m l üzerindeki ANP seviyelerinin sağ 

venırikül infarktüsü teşhisinde krite r olarak alınabi

leccğini ileri sürmüşlerdir. Robalino ve ark <6> sağ 
ventril'ül infarktüsünde ANP nin yüksek oluşunu 

sağ kalp boşluklarındaki basınç artışına ve dilatasyo-
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na bağlı olduğunu bildirdiler. Ancak bu vakalarda 
infarktüsün komplikasyonları da fazlayd1. Ayrıca 

ANP nin akciğerlerden ekskrete edildiği (20) de göz 
önüne alınırsa, sağ ventrikill infarktüsündeki artış, 

infarktüsün yanında komplikasyonlara da bağlı ola
bilir. 

Bizim çalışmamızda inferior miyokard infarktüslü 
hastalarda anterior infarktüsü olanlara göre ANP se
viyeleri anlamlı derecede yüksek bulundu. İnferior 
miyokard infarktüsünde atriumların tutulması daha 
sıktır. Ayrıca inferior miyokard infarktüsünde yak
laşık % 50 oranında sağ ventrikül infarktüsü de 
vardır (21>. İnferior miyokard infarktüsünde atrium
ların daha sık tutulması nedeniyle ANP'nin yüksek 
olması beklenebilir. Çalışma grubumuzdaki anterior 
infarktüslü çoğunluğun aksine, inferior miyokard in
farktüslü hastaların trombolitik tedavi almamış ol
ması da, ANP düzeylerinin bu grupta yüksek bulun
masına sebep olmuş olabilir. 

Phillips ve arkadaşlan <22) trombolitik tedavi alanlar
da ANP düzeylerini almayanlara oranla anlamlı de
recede düşük bulmuşlar ve bunun miyokard iskemi
sinin düzelmesiyle ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda da streptokinaz alanlarda çok 
belirgin bir düşüklük varclı. Streptokinaz alanlarda 
ANP düzeylerinin düşük olması iskeminin önlenme
si yanında, miyokard fonksiyon bozukluğunun , özel
likle de diastolik fonksiyon bozukluğunun düzeltil
mesi sonucu atriumlardaki yükleomenin daha az ol
masına bağlı olabilir. 

Tan ve arkadaşlan <5> kreatin kinaz enzimi ile ANP 
düzeyleri arasında pozitif yönde bir ilişkinin oldu
ğunu bildirdiler. Enfarktüsün büyüklüğü ile kreatin 
kinaz enzim düzeyi arasındaki ilişki eskiden beri bi
linmektedir. İnfarktüs alanı büyüdükçe hem sol 
ventrikül fonksiyon bozukluğu, hem de hasar gören 
miyokarddan salgılanan ANP miktarının artması 

beklenebilir. Bizim çalışmamızda seri kreatin kinaz 
takipleri yapılmadığından böyle bir değerlendirme 
yapılamaclı. 

Sonuç olarak, akut miyokard infarktüsünde ANP sa
lınımı artmaktadır. Bu artışın asıl sebebi sol ventri
kül fonksiyon bozukluğunu kompanse etmeye yöne
lik olabilir. İnferior miyokard infarktüsünde anterior 
miyokard infarktüsüne göre ANP seviyeleri anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Trombolitik tedavi alan
larda ANP'nin düşük bulunması. trombolitik tedavi 
ile hem erken dönemde iskeminin ve oluşacak nek
rozun azaltılması, hem de fonksiyon bozukluğunun 
erken dönemde giderilmesiyle ilişkili olabilir. 
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